難治性精神疾患に対する脳神経回路再生療法の可能性 by 鵜飼 渉 et al.
7札幌医学雑誌　76（1－3）7～12（2007）
1 はじめに ―神経幹細胞機能異常仮説から―
1・ 1 海馬の神経新生は新たな学習・記憶に関わるか
成体脳における新たな神経細胞の産生“神経新生”の存
在が明らかとなって以降，この神経細胞代謝の脳における
機能的役割と，神経疾患・精神疾患の病態との関連が注目
され，精力的な解析研究が進められている．また，神経新
生能は，加齢，ストレス，グルココルチコイドによって抑
制され，反対に，刺激の豊かな環境，種々の抗うつ薬・気
分安定薬・非定型抗精神病薬などの向精神薬によって促進
されることが示され，脳の神経回路網は，新たな神経細胞
の誕生～発達・成熟～死によって，その形成・維持・修復
の各機能が保たれているものと推察される．実際，近年の
研究で，海馬の顆粒細胞下層で増殖した神経幹細胞が神経
細胞に分化，発達を進め，CA3領域の神経細胞へ投射経路
を発達させ，徐々に成熟した神経細胞として機能していく
ことが示されている．さらに，海馬領域の詳細な解析によ
って，この神経幹細胞～幼若神経細胞～成熟神経細胞への
細胞代謝が，全体の神経回路のうちの一定の割合で起きて
いる状態が考えられており，1）新たな神経細胞の新生・発
達が，“新たな記憶保持の分子メカニズム”と深く関わるこ
と，2）入れ替わる神経細胞の割合が，海馬の可塑性機構
と深く関わることが推察されている 1）．
1・ 2 精神疾患の病態に神経新生異常が関わる可能性
脳の神経新生の機能異常については，これまでに，脳虚
血障害，パーキンソン病，ハンチントン病，アルツハイマ
ー病，うつ病，統合失調症，アルコールによる脳障害など，
種々の神経精神疾患で報告がなされ，その病態形成におけ
る重要性が推察されている 2）．このうち，うつ病，およびア
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ABSTRACT
Neural stem cells (NSCs) have recently been identified in mammalian brains, including human.  The long-standing
dogma of “no new neuron” was overturned by the discovery of NSCs in the adult brain.  NSCs are primordial and
uncommitted cells with two characteristic properties; self-renewal and multipotency.  NSCs give rise to various types
of cells in the central nervous system including neurons, astrocytes and oligodendrocytes.  NSCs attract interests of a
large number of researchers in various scientific fields because of their possibility of becoming innovative therapeutic
strategy for neurodegenerative disorders previously considered untreatable.  Recent clinical neuroimaging studies have
suggested that morphological brain changes occur and progress in the course of depression, Alzheimer's disease and
schizophrenia.  The analysis of potentials of psychotropic drugs on NSC function may reveal the pathophysiological
importance of neural network impairment and its repair.  Furthermore, the studies using stem cells such as intra-
venous NSC transplantation can be a useful method to clarify the neural network reconstruction mechanism damaged
in neuropsychiatric disorders.
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ルツハイマー病においては，その罹患期間と相関して海馬
の体積が減少することが報告されている．アルツハイマー
病の剖検脳においては，海馬の神経新生が増加している所
見が得られており，これが何らかの神経新生機能の異常を
示唆しているものと推察されている 3）．海馬は，成体脳の中
では最も神経新生がさかんな領域の一つとして知られてお
り，脳の萎縮の原因となる神経回路網の異常・脱落に対す
る神経新生異常の関与の可能性が強く示唆されている 4）．
また，近年の画像診断学の発展によって，統合失調症の脳
においても，前頭前野や海馬の萎縮の進行が明らかとなり，
新しく開発が進められた非定型抗精神病薬がこの脳の形態
変化を抑制することが報告されたことなどから，その病態
における神経新生機能異常の問題が指摘されている 5）．さ
らに近年の研究で，アルコールが神経幹細胞の機能に特異
的に影響を及ぼすことが見出され，アルコールによる脳障
害，およびアルコール依存症からの回復の過程における神
経新生機能の変化の意義の解明研究が急速に進むなど 6），
神経新生の異常が種々の精神疾患の病態に深く関わる可能
性が示唆されている．近年，神経精神疾患の領域では，こ
の神経新生を増強することの治療的意義に関する研究が精
力的に実施されており，本報では，薬剤抵抗性の難治精神
疾患に対する新たな治療手段の可能性について，我々の研
究を含め関連する研究を紹介したい．
2 うつ病　―解明進む神経新生異常の関与―
近年，神経幹細胞からの神経新生の異常としてのうつ病
の病態解明への取り組みが始まっている 7，8）．しかしなが
ら，神経幹細胞の機能変化の分子メカニズムに関してはい
まだ不明な点が多く，神経幹細胞の役割をうつ病の病態解
明・治療へと還元する研究・試みがますます求められてい
る．
我々はこれまでに，気分障害の病態における cAMP/
CREB細胞内情報伝達系の重要性を報告し，抗うつ薬が，
これらの機序に関連して神経幹細胞の分化を促進させるこ
と，また，神経幹細胞における脳由来神経栄養因子
（BDNF）の発現を増加させることを報告した．また，うつ
病自殺者死後脳における小胞体ストレス蛋白質の増加の報
告，双極性障害の病態と小胞体反応系の低下や，気分安定
薬バルプロ酸による小胞体ストレス蛋白質の増加，さらに，
慢性的な抗うつ薬の投与またはECTによってユビキチン化
に深く関与する蛋白の発現上昇などの報告で示唆されてい
るうつ病の病態における細胞内小器官，小胞体の機能異常
の報告に着目し，小胞体ストレス負荷時の神経幹細胞の機
能変化に対する抗うつ薬の影響について調べ，抗うつ薬の
処置が小胞体ストレスによる神経幹細胞の神経分化抑制を
軽減すること，並びに，小胞体ストレス関連蛋白質GRP78
の発現増強を抗うつ薬の処置が抑制することを明らかとし
た．そこで今回，抗うつ薬が神経幹細胞の神経分化を促進
させる細胞内の分子機構について，転写因子のレベルでの
調節機序について検討を進めた．これまでに，神経幹細胞
の神経細胞への促進的分化に関わる転写因子として，
Mash1，Math1，Math3，Neurogenin1，Neurogenin2，
Pax6，NRSFなどが報告されている 9 － 11）．このうち今回
は，非神経組織や未分化な細胞に多く発現し，BDNFをは
じめ，突起伸展を促進し神経可塑性に関与する SCG10，
神経活動に必須とされるⅡ型Naチャンネルなど，多数の
神経特異的遺伝子群の発現に関わる転写抑制因子である
NRSFに着目した 12，13）．まず，NRSFの機能変化を誘導す
るメカニズムとして，細胞外からのシグナルを核内へと伝
える細胞内シグナル伝達経路MAPキナーゼカスケードが
どのように関与しているのかを調べた．本カスケード上の主
要分子ERKの活性変化に着目してその影響を検討し，10，
30 nMの thapsigarginを処置した神経幹細胞において，
ERKの活性化型であるp-ERKの発現の著名な低下を明ら
かとした．さらに，ERKの活性変化が神経幹細胞の分化，
ならびにNRSFのDNA結合活性にどのように影響するの
かを，ERK活性化抑制作用を有するMEK阻害剤U0126
を用いて解析した．その結果，U0126を処置した神経幹細
胞の神経細胞への分化は抑制され，神経分化を抑制した濃
度において，U0126はNRSFのDNA結合活性を有意に増
強した．次に，神経幹細胞に小胞体ストレスを負荷した際
のNRSFの機能変化について調べ，小胞体ストレスによっ
てNRSFの標的配列への結合活性が有意に増強するととも
に，NRSFの蛋白発現量も増加することがわかった．つま
り，小胞体ストレスを処置することによって，NRSFが神
経特異的遺伝子群の発現抑制に働く転写制御エレメントに
より強固に結合し，神経の最終分化に関わる遺伝子群の発
現を抑えることによって，神経細胞の新生が抑制されるも
のと考えられた．これらの結果から，抗うつ薬の神経細胞
分化促進作用に，小胞体の機能変化，およびERKシグナ
ルの変動を介した転写抑制因子NRSFの活性変化の関与が
考えられ，これがうつ病の病態基盤に何らかに関わる可能
性が考えられた．
3 アルコール脳障害 ―神経分化の特異的変異
の可能性―
3・ 1 アルコールによる神経細胞障害のメカニズム
以前より，アルコール依存症患者では論理的思考，計画
立案能力と記憶能力の低下が著しいことが指摘されていた
が，それに結びつく脳内での病態様式は長い間不明であっ
た．しかしながら，一生にわたって続く脳内神経細胞の新
生現象が報告されて以後，アルコール過剰摂取によって海
馬の神経細胞新生が阻害され，回復期にはその新生が増強
されていることが判明し，アルコール長期・多量摂取によ
る脳の構造と機能の損傷メカニズムは急速に理解が深まっ
てきている．さらに，神経幹細胞の機能修飾，あるいは神
経幹細胞の移植療法を念頭とした新たな治療戦略を背景に，
アルコールによる神経幹細胞の機能変化の解析がさまざま
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に進められている．
長期的・過度のアルコール摂取は脳細胞そのものにダメ
ージを与えるが，その機序に神経細胞内情報伝達系変化の
関与が考えられてきた．アルコール依存症の患者死後脳
（大脳皮質領域），末梢血血小板を用いた我々の研究では，
アルコール依存症群において有意なⅠ型およびⅧ型アデニ
ル酸シクラーゼ（AC）の量的減少を認めている 14）．また，
エタノールの慢性摂取による線条体CREB活性の減少が報
告され 15），我々も，培養神経細胞を用いてアルコールによ
る転写因子CREB活性の低下とCREBによって発現制御
される脳由来神経栄養因子（BDNF）の減少を報告してお
り 16），アルコールが神経細胞内において cAMP-CREB情
報伝達系を負にレギュレートしていることが明らかとなって
いる．加えて，これまでの我々を含む複数の研究者の報告
で，アルコールは急性処置（培養細胞では 0.5-2時間）で
はcAMP系を活性化し，BDNF等の発現も増加させるが，
より長期の慢性的な処置（培養細胞では 24時間以上）で
は，cAMP系を低下させ，BDNFの発現を低下させること
が分かっており 17），我々はこの慢性的なアルコールの摂取
によるcAMP-CREB-BDNFシグナル伝達系の減弱と神経
細胞障害の増強との関連に焦点をあて，アルコールによる
脳ダメージを直接誘発するメカニズムとして解析研究を進
めている．
3・ 2 神経新生の異常と神経回路網の変異の可能性
アルツハイマー病における認知・記憶の障害に結びつい
た海馬・前頭葉の萎縮や，再発を繰り返すうつ病患者，あ
るいはコルサコフ症候群に代表されるアルコール性健忘症
候群における海馬の萎縮に対する，共通した生物学的病態
基盤の存在が推察できる．アルコールはBDNFの産生低下
などを介して神経細胞そのものの生存を低下させることで，
神経系に障害を誘導する可能性がある．一方，我々は，ア
ルコールが脳の神経系に及ぼす影響はそれだけではなく，
新たに神経細胞を産生・供給する機能としての神経新生の
異常も関与するのではないかと考えた．
初めに，アルコールを神経幹細胞に処置することによっ
て，神経細胞の生存に影響を与える濃度よりかなり低濃度
で神経幹細胞から神経細胞への分化が特異的に障害される
図1 エタノールによる神経幹細胞分化の方向付けの変化
グラフ左下：神経幹細胞を各濃度のエタノールに96時間暴露し，その生存率をMTT法を用いて評価した．100mMまでの濃度におい
て細胞の有意な生存率低下を認めなかったが，同様の処置により，神経幹細胞から神経細胞への分化がエタノールの濃度依存的に抑制さ
れた（*p＜0.05）．グラフ右上下：一方，細胞特異的な蛋白の抗体を用いた評価で，エタノールの濃度依存的に神経幹細胞からアストロ
サイト，およびオリゴデンドロサイイトへの分化がそれぞれ促進された（*p＜0.05）．
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ことを見出した．またこの時，神経幹細胞の増殖や遊走能
はそれほどはっきりとした変動を示さなかったことから，今
のところ我々は，この神経幹細胞から神経細胞への分化の
抑制という現象が最も特異的なアルコールによる神経幹細
胞の機能異常ではないかと考え，神経幹細胞内のシグナル
伝達系分子の変化を含め，さまざまな面からの解析を進め
ている．そして最近，米国ノースカロライナ大学のNixon K
らは大変興味深い報告を示した．慢性アルコール依存症の
動物モデルを用いた検討で，アルコールの依存状態におい
ては，脳の海馬での神経新生，つまり，新たな神経細胞の
産生は阻害されるが，その後の断酒期において，ニューロ
ン新生が著しく増強しているというものである 18）．彼らは，
このことは慢性アルコール依存症における認知機能の低下
と脳容積の減少，並びに断酒期におけるそれらの改善と密
接に結びつく現象であると指摘している．また，アルコー
ル依存症はしばしばうつ病を伴うが，このこととうつ病に
おけるニューロン新生の阻害との共通性，さらには断酒に
よる認知機能の改善のメカニズムとして神経新生の変化を
推察している．我々はさらに，神経幹細胞からグリア細胞
へ分化についての検討を進め，神経細胞への分化とは全く
逆に，グリア細胞への分化が増加することを見出し報告し
た 19）．この実験結果の生理学的な意義は非常に大きいと考
えられた．すなわち，脳内での神経幹細胞の供給が低下し，
代わりにグリア細胞が増えることは，長期のアルコール摂
取によって脳の神経回路網が修復・改変していく際に多大
な影響を及ぼしうることを示すものと考えられた（図1）．
次に我々は，アルコールによって変化する，神経幹細胞
において分化の方向性を決定するメカニズムについての検
討を進めた．神経幹細胞にアルコールを処置した際の核内
転写因子NRSF／RESTのDNA結合活性変化を解析した
結果，神経細胞に直接的な生存機能の障害を生じさせない
濃度のアルコール処置が神経幹細胞の分化決定に重要な転
写因子の活性を変化させるという重要な知見が得られた 20）．
アルコールによって神経幹細胞から神経細胞への分化が減
図2 エタノールによる神経幹細胞の分化制御に関わる細胞内シ
グナル伝達経路（想定）
少し，逆にグリア細胞への分化が増強することを示したが，
これには，本転写因子NRSF／RESTの活性変化が大き
な役割を担っていることが推察された（図2）．
3・ 3 新たな治療法開発にむけて
これまでの検討で，比較的高濃度のアルコールが細胞内
のシグナル伝達系の一つ cAMP系の変化を介してBDNF
の発現量を変化させ，細胞生存機能を変化させる一方，よ
り低濃度のアルコールによって神経細胞を新たに産生する
神経幹細胞の機能，とりわけ神経細胞やグリア細胞への分
化機能が変化するということが示唆され，アルコールがこ
の2通りの作用を通して脳の神経回路網の維持・修復機能
に影響を及ぼしていることが考えられた．これらの結果は，
アルコールが，なぜ発達期・成長期の脳機能，さらには成
長後の脳機能維持にも重大な影響を及ぼしうるのかについ
ての解明の糸口になりうるものと考えている．また，最近，
BDNF遺伝子ノックアウトマウスの行動学的解析から，脳
内BDNFの発現低下がアルコール摂取行動や異常運動の更
新に深く結びついているとの報告がなされ，cAMP-CREB-
BDNFシステムの機能低下が，アルコールによる脳神経回
路網の障害という観点にとどまらず，アルコールの依存病
態そのものにも関与しうる可能性も推察されてきている．
こうしたことを踏まえ，現在我々は，マーキングした神経
幹細胞を経静脈的に移植し，脳内に移行した神経幹細胞の
増殖・分化などの各細胞機能・動態を in vivoで探ることが
できるようにした，神経回路網の変異イメージングシステ
ムを構築するとともに，NRSF/RESTなどの転写因子系を
調節することが病態の治療的意義にどう関わるかについて
の検討を進めている（図3，4）．
4 統合失調症 ―小胞体機能異常の可能性―
統合失調症の生物学的病態仮説として，Weinbergerらに
よって神経発達障害仮説が，Liebermanらによって神経変
性仮説が提唱されているが，いずれの仮説においても，統
合失調症の病態における脳の形態学的的・構造学的異常の
問題が重要視されている．また，最近の脳画像研究におい
て，初発統合失調症患者において，治療に用いた薬剤によ
り，その後の脳の形態変化に違いが見られたことが報告さ
れ，病態の進行に伴う脳の構造変化に加え，治療薬による
脳の形態変化の可能性も注目されている 21）．
これまでに我々は，培養細胞，動物モデル，および死後
脳を用いて，統合失調症における細胞内情報伝達系変化，
ならびに細胞機能変化の解析を行い，その変化と治療薬の
臨床効果発現との関連について調べてきた 22）．最初に我々
は，統合失調症の治療に対する従来薬である定型抗精神病
薬ハロペリドールと，近年開発され，臨床での使用が増加
している非定型抗精神病薬リスペリドン，およびオランザ
ピンが，神経細胞の生存機能に及ぼす影響について比較検
討し，非定型抗精神病薬のリスペリドン，オランザピンの
11難治性精神疾患に対する脳神経回路再生療法の可能性
みが，栄養因子除去による細胞障害から神経細胞を保護す
る効果を有することを示した．最近の統合失調症の縦断的
研究において，統合失調症における脳の進行性の形態変化
が指摘されるとともに，用いた治療薬の種類によって，進
行する脳の形態変化に違いがあることが報告された．我々
は，これらの知見，および臨床的報告から，実験的に認め
られる定型・非定型抗精神病薬の神経保護効果，並びに神
経新生促進効果の差異が，統合失調症の臨床における脳の
形態変化と病理の進展に関係しているとの仮説を立てた．
上述したように，定型抗精神病薬のハロペリドールに比べ，
非定型抗精神病薬のリスペリドン，およびオランザピンの
みに，神経細胞を保護する効果が認められるが，このこと
については，現在，薬剤が持つ神経栄養因子的機序が推察
されているものの，詳しい細胞内メカニズムについてはいま
だ不明のままである．
最近，統合失調症の分子生物学的研究が進展する中，遺
伝学的リスクファクター解析の研究において，統合失調症
と小胞体ストレス応答反応の機能変化との関係が報告され
た．統合失調症の患者において，細胞内の小器官の一つ，
小胞体ストレス応答シグナル分子XBP-1の遺伝子変異が多
いという指摘である 23）．また，統合失調症の患者死後脳に
おいて，小胞体の機能に変化が生じていることを示す所見
が認められたとの報告もなされた．そこで次に我々は，非
定型抗精神病薬オランザピンの神経細胞保護効果における
小胞体機能変化の関連について解析を進めることとした．
小胞体ストレス誘導剤タプシガルジンによって神経細胞に
障害を誘発した際の，オランザピン併用処置の影響を調べ，
オランザピンがタプシガルジンによる神経細胞障害を顕著
に抑制することを明らかとした 24）．このことから，オランザ
ピンが細胞ストレスによる小胞体機能変化に何らかに影響
を及ぼすことによって，その細胞保護効果を発揮している
可能性が考えられた．小胞体へのストレスは，細胞内のカ
ルシウムホメオスタシスに影響を及ぼし，酸化ストレス増
大を起こすなどしてアポトーシスの増加に結びつくと考えら
れている．また，新生蛋白質の機能的修飾の場である小胞
体へのストレスが細胞の生存に不可欠な機能蛋白質の産生
低下を起こし，細胞死を増加させることも指摘されている．
従って，オランザピンは小胞体ストレスを軽減させる機序
で神経細胞死の増加を抑制する作用を有することが推察で
きる．
5 おわりに ―将来展望―
近年の脳画像学的診断の発展により，うつ病や，統合失
調症，アルコールによる脳障害などの精神疾患の病理にお
ける，脳の形態学的な変化の関与が明らかとなってきてい
る．抗うつ薬に加え，非定型抗精神病薬の投与が，脳内の
神経細胞・神経幹細胞の新生・生存能を変化させ神経回路
の機能変化を起こし，それが治療薬の臨床効果発現と結び
ついているとの仮説とあいまって，これらの精神疾患の脳
病理における共通した神経回路網変異の機序を類推させる．
今後，こうした精神疾患の脳障害の機序の問題について，
脳神経回路網の1）発達2）修復3）再構築，の観点で神経
細胞・神経幹細胞の機能変異を中心に解析を続け，精神疾
患における脳ダメージの進行予防・治療法の確立へ結び付
けていきたいと考えている．
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